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RESUMO

Descrevem-se vários padrões serológicos atípicos da infecção pelo vírus da hepatite 8, os
quais podem originar dificuldades no diagnóstico e na classificação do estádio da doença. O seu
conhecimento é indispensável para o estabelecimento duma correcta estratégia de rastreio dos
dadores de sangue e dos candidatos à vacinação. O resultado desta pode, por vezes, ser útil na
interpretação do quadro serológico. Discute-se também o papel dos mutantes do vírus neste con
texto.

SUMMARY

Atipical profiles of hepatitis B virus markers and vaccination

We describe several atipical serological profiles of hepatitis B virus infection (HBV), which
can arise difficulties in diagnostic and classification ofthe infection stage. Its knowledge is impor
tant in establishing a more accurate strategy of the secreening of blood donors and candidates for
vaccination. On the other hand, vaccination may be useful in interpretation of the serological pro
file. We also discuss the role ofHBV mutants in this context.

INTRODUÇÃO

O vírus da hepatite B (VHB) é um vírus ADN compac
to com quatro regiões de leitura (open readingfranzes),
algumas parcialmente sobrepostas, o que lhe confere a
capacidade única de produzir diversas proteínas com
uma extensão 1,5 vezes superior à do seu genoma1. Por
outro lado, possui nos genes S e C mais do que um codão
de início da transcrição dando, assim, origem a uma mul
tiplicidade de antigénios e respectivos anticorpos (Qua
dro 1). Em termos práticos podemos definir dois padrões
serológicos típicos: AgHBs e anti-HBc que corresponde
à hepatite aguda (anti-HBc predominantemente da classe
IgM) e à hepatite crónica; e outro anti-HBc e anti-HBs
que significa imunidade adquirida. A determinação do
sistema antigénio-anticorpo e, um bom indicador da
replicação vírica, tem pouco valor no diagnóstico seroló
gico.

Neste trabalho procuramos descrever e interpretar
alguns padrões serológicos anormais, numa perspectiva
eminentemente clínica e daí retirar algumas indicações
para a vacinação. Analisaremos ainda a persistência da
replicação vírica em doentes com marcadores serológicos
que não a faziam supôr estar presente.
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AgHBs isolado

A presença do AgHBs na ausência de qualquer outro
marcador pode ter diversas interpretações, O AgHBs é o
primeiro marcador a aparecer no soro dos indivíduos
infectados com o VHB, pelo que na fase precoce da
infecção, quando não surgiram ainda os sintomas e sinais
sugestivos de hepatite aguda, o AgHBs pode ser o único
marcador em circulação2’3.

A ausência persistente do anti-HBc em portadores
crónicos do VHB é um fenómeno raro, que tem sido
descrito principalmente em crianças asiáticas nascidas
de mães portadoras do VHB4. Estes autores demonstra
ram que a ausência de anti-HBc não se deve à existên
cia dum mutante, mas sim à incapacidade do sistema
imune do portador para produzir aquele anticorpo5’6.
Contudo, a possibilidade dum mutante incapaz de pro
duzir anti-HBc ser o responsável por esta situação, não
está completamente excluída como sugerem Bhat et al
O doente descrito por estes autores tinha a particulari
dade de estar infectado com o vírus da imunodeficiên
cia humana, era AgHBe e ADN-VHB positivo e a
sequenciação dos genes do pré-core e core revelou
diversas mutações.
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Quadro 1 Marcadores do vírus da hepatite 8

Antigénio Anticorpo

AgHBs Anti-HBs
AgHBe Anti-HBe
AgHBc Anti-HBc (IgG, IgM)
Ag PréS 1 Anti-PréS 1
AgPréS2 Anti-PréS2
AgHBx Anti-HBx
pHSA Anti-pHSA

ADN polimerase
ADN do VHB

Quadro 2 Significado do anti-HBc isolado

Falso-positivo
Convalescença de hepatite aguda (período de janela)
Perda do anti-HBs
Portadore com antigenémia s baixa
Mutante do AgHBs
Marcador paralelo da hepatite C

Anti-HBc isolado

A frequência de anti-HBc isolado é variável consoante
a região do globo, o estrato profissional e o grupo etário.
Varia entre 0,5 e 4 % nos Estados Unidos da América8
lO, 20% no Senegal11, 13% na China12 e 3% no Alaska13.
Em Portugal é de 2,5% em profissionais de saúde (R
Marinho, dados não publicados) e de 15% em alcoólicos
com doença hepática crónica14. As possíveis explicações
para este padrão atípico constam do Quadro 2. O período
de janela, ou seja, a fase de convalescença da hepatite
aguda em que o AgHBs já desapareceu e o anti-HBs ain
da não é detectável no soro, pode ocorrer em 1100 dos
casos15. Por ventura a maneira mais simples de avaliar o
significado do anti-HBc isolado será estudar a resposta à
vacina contra o VHB13’16~8. Lok et a118 estudaram 214
indivíduos com anti-HBc isolado, tendo verificado que a
repetição do teste no mesmo soro e uma nova determina
ção 3 meses depois, reduzia para 60 (30%) o número de
indivíduos nesta condição. Destes, 32 foram vacinados
verificando-se uma resposta secundária (anamnéstica)
em 5 (16%), primária em 14 (56%) e ausência de respos
ta em 13 (28%). No Alaska, McMahon et aP3 observa
ram uma resposta secundária mais reduzida (8%) e uma
resposta primária mais elevada (79%). Outros estudos,
embora com amostras mais reduzidas, encontraram uma
resposta primária entre 85% e 90% e uma resposta
secundária entre 7% e 10%16,17 As ilações a extrair des
tes estudos são as seguintes: em primeiro lugar, o anti
HBc isolado é, na larga maioria dos casos, um resultado
falso-positivo, tanto mais frequente quanto o método de
ELISA13 for o teste utilizado para a determinação do
anticorpo; em segundo, sensivelmente 10 % desses por
tadores estão imunizados contra o VHB e respondem a
uma dose de vacina com uma subida significativa do títu

lo de anti-HBs; por último, uma fracção de indíviduos,
que varia entre os 8% e os 28% não respondem à vacina
ção, sugerindo que se trata de portadores do AgHBs com
baixa antigenémia19. A importância do conhecimento
destes dados é por de mais evidente quando se tem em
vista definir e implementar estratégias de rastreio da
infecção por VHB, destinadas à selecção dos candidatos
à vacinação e dos dadores de sangue. Relativamente aos
últimos já era conhecido que o sangue de dadores com
anti-HBc isolado era susceptível de transmitir a hepatite
B20, o que traz para a ordem do dia a necessidade de se
testar este marcador nos bancos de sangue, tanto mais
que recentemente foi demonstrada a presença do ADN
do VHB numa percentagem significativa destes soros21 -

23• A Figura 1 representa o organigrama de actuação
perante um caso de anti-HBc isolado.

Fig. 1 Investigação e interpretação dos resultados num caso
de anti-HBc isolado.

Anti-HBs isolado

O anti-HBs é o anticorpo neutralizante do VHB, cujo
aparecimento traduz a cura da infecção2. A presença des
te marcador na ausência do anti-HBc é uma situação rara,
variando entre os 4% e os 12% 9,10,14,24,25 É possível que
esta prevalência esteja sobrestimada em virtude dos estu
dos terem incidido principalmente em profissionais de
saúde, nos quais o contacto constante com sangue ou
produtos sanguíneos eventualmente infectados com o
VHB poderia ser responsável por este fenómeno’°. No
nosso estudo25 este padrão estava associado aos indivídu
os mais jovens e com menos anos de serviço. Outras
explicações para a presença do anti-HBs isolado constam
do Quadro 3.

A semelhança do que acontece com o anti-HBc, tam
bém o anti-HBs isolado é frequentemente um falso-positi

Repetir 3 M

Anti-HBs +

(Resposta 1 ~)
Falso-positivo

Portador AgHBs
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Quadro 3 Significado do anti-HBs isolado AgHBs e anti-HBs positivos

Falso-positivo (IgM)
Imunidade para o VHB (vacinação)
Perda do anti-HBc
Imunização espontânea para o VHB

vo, muitas vezes uma imunoglobulina da classe IgM,
igualmente presente noutras espécies animais como reac
ção a antigénios não vincos24’26. A reprodutibilidade do
teste está directamente relacionada com o título do anti
corpo, mas mais uma vez a resposta à vacina pode ser
esclarecedora quanto à verdadeira situação serológica do
portador do anti-HBs. Wemer et ai26, com este propósito,
avaliaram 46 indivíduos e verificaram que apenas 10
(22° o) respondiam com títulos de anti-HBs sugestivos de
resposta anamnéstica, estando esta directamente relacio
nada com o título mais elevado de anti-HBs obtido antes
da administração da vacina. Na prática, esta situação pode
ser manejada de acordo com o esquema da Figura 2.

Fig. 2 — Investigação e interpretação dos resultados num caso
de anti-HBs isolado

Do exposto, facilmente se infere as dificuldades no
estabelecimento duma estratégia de rastreio pré-vacina
ção que tenha como base apenas um marcador. A opção
por qualquer dos marcadores (anti-HBc ou anti-HBs) iso
ladamente, se bem que mais económica, não permite
avaliar correctamente a susceptibilidade dum indivíduo
face ao VHB. Portanto, quando o rastreio destinado a
seleccionar os candidatos à vacinação for necessário, o
que nos países ocidentais é discutível, a opção mais
segura deverá ser a pesquisa conjunta do anti-HBc e anti
HBs.

A detecção simultânea do AgHBs e do respectivo anti
corpo neutralizante pode ser observada na hepatite
aguda27, na hepatite crónica28-30 e no carcinoma hepato
celular31. Se o AgHB5 for pesquisado por um método
usando anticorpo monoclonal, que permite a detecção do
antigénio presente em imunocomplexos, então a positivi
dade pode ser mais elevada32.

A justificação para esta aberração serológica pode ser
diversa. A mais frequente parece ser a infecção com sub-
tipos diferentes do VHB em que o AgHBs é normalmente
do subtipo ad e o anticorpo do subtipo anti-y2830. Outra
possibilidade é a infecção por um variante do VHB dum
indivíduo previamente imunizado para o VHB, portanto,
com anti-HBs. Esta situação foi, por exemplo, descrita
por Coursaget et al33, em naturais do Senegal, nos quais a
imunidade para o VHB não protegia da infecção por um
vírus variante, incapaz de produzir anti-HBc, a qual tinha
a capacidade de evoluir para o estado de portador crónico.

Por último, este padrão pode surgir no contexto da vaci
nação. Foi inicialmente relatado por Carman et al ~ em cri
anças italianas, filhas de mães portadoras, eficazmente
vacinadas contra o VHB, que se infectaram com o vírus
materno por este ter sofrido uma mutação no gene S que
escapava à vigilância imune da criança. A mutação ocorria
no determinante a da proteína HBs, no aa 145, onde a glici
na foi substituída pela arginina. Um mecanismo semelhante
foi observado em doentes com hepatite B submetidos a
terapêutica com anticorpo monoclonal após terem recebido
um transplante hepático35. Sob a pressão imune provocada
pela administração de doses elevadas de anticorpo mono
clonal contra o AgHBs a mesma mutação ocorreu.

Portadores AgHBs e anti-HBe
com transaminases elevadas

Como é sabido, a maioria dos portadores crónicos do
AgHB5 são anti-HBe e têm transaminases normais36. Por
outro lado, a seroconversão para anti-HBe, um dos
aspectos mais marcantes da história natural da hepatite B
crónica, leva invariavelmente à normalização das transa
minases37. De modo que a manutenção da actividade
inflamatória nos doentes anti-HBe pode considerar-se
uma situação anormal.

Presentemente sabe-se que a seroconversão não corres
ponde à eliminação da replicação vírica, mas a uma redu
ção drástica nos níveis circulantes de ADN do VHB 3840,

e à substituição do vírus nativo por uma população vírica
onde predomina o mutante pré-core 41,42~ Embora a eclo
são do mutante pré-core, como população vírica domi
nante, coincida por norma com a seroconversão para
anti-HBe, qualquer que seja o comportamento bioquími
co posterior, não estão ainda elucidadas as razões porque
alguns doentes continuam com hepatite crónica e outros
se transformam em portadores saudáveis. Provavelmente,
essa evolução depende da concorrência de mutações no
gene do core43. Alguns autores44 sugerem que estes
doentes, incapazes de produzir o AgHBe, embora mante
nham a replicação vírica, têm uma forma de doença

M

Vacina-1 dose

Falso-positivo
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hepática mais agressiva e se apresentam em estádios clí
nicos mais avançados.

Replicação vírica em doentes anti-HBs e anti-HBc
positivos

A existência de replicação do VHB em doentes nos
quais não se identificam marcadores do VHB ou com
marcadores de imunidade para o vírus é relativamente
frequente na doença hepática crónica, quando o ADN do
VHB é pesquisado pela técnica da PCR45. Este quadro
serológico tem sido descrito em doentes com hepatite
crónica46’47 e com carcinoma hepatocelular4850. Pelo
contrário, nos doentes que recuperaram duma hepatite
aguda não foi possível detectar sequências víricas em cir
culação51. A demonstração que a seroconversão para
anti-HBs após um longo período de infecção pode não
eliminar completamente a replicação vírica, tinha já sido
feita por Baker et ai52, mas investigadores japoneses53
foram mais longe ao documentarem o desenvolvimento
de carcinoma hepatocelular em três doentes (um com
hepatite crónica e dois com cirrose), nos quais a replica
ção vírica persistiu vários anos após o desaparecimento
do AgHBs. Por fim, a evidência de que a replicação pode
subsistir, sob a forma activa ou latente, em doentes com
anti-HBs e anti-HBc, foi demonstrada pela reactivação
do vírus em indivíduos sujeitos a terapêutica imunosu
pressora54.

Novamente se põe a questão de saber se o sangue de
dadores com marcadores reveladores de imunidade deve
rá ser aproveitado. Pensamos que não, principalmente se
houver suspeita de doença hepática crónica ou história de
hepatite B crónica no passado. Os raros casos de hepatite
B pós-transfusional que ainda ocorrem, apesar do sangue
doado ter sido previamente testado, têm origem precisa
mente em amostras que revelam a presença de anti-HBs
e anti-HBc55’56 ou anti-HBc isolado, quando o rastreio
dos dadores apenas inclui o AgHBs.

CONCLUSÕES

Os marcadores serológicos do VHB correntemente uti
lizados permitem uma adequada descriminação entre a
infecção aguda, crónica e pregressa. Por vezes, o padrão
serológico encontrado não se adapta a um quadro clínico
definido, o que acontece quando surge um marcador iso
ladamente ou uma associação ilógica de marcadores. A
relevância vai para o aparecimento isolado do anti-HBc
ou do anti-HBs, cujo conhecimento é de primordial
importância no estabelecimento das estratégias de ras
treio dos dadores de sangue e dos candidatos à vacinação
contra o VHB. Embora sejam quase sempre resultados
falsos-positivos, a sua presença mantida não dispensa a
vacinação. A simultaniedade do AgHBs e anti-HBs tanto
pode significar infecção com subtipos diferentes como
apontar para a infecção com um vírus mutante num indi
víduo previamente imunizado.

A persistência da replicação vírica em portadores anti
HBe positivos pode considerar-se inadequada ao padrão
serológico do doente e resulta quase sempre da infecção

por um mutante pré-core do VHB. A detecção de
sequências víricas em doentes sem marcadores séricos ou
com marcadores sugestivos de imunidade, embora sem
implicações na estratégia da imunoprofilaxia, alarga a
compreensão da patogénese da doença hepática associa
daaoVHB.
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